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甲状腺刺激ホ ル モ ン 放出ホ ル モ ン くthyr otr opin －r ele a sing hor mon e， T R Hl と その 活性中間代謝
産物 で あ る histidyl－pr Olin ediketopipe ra zin e 亡cycloくH is－Pr olコ の ， 幼若 ラ ッ ト体温 調節機構の成熟
に 及 ぼ す影響 を検討 した ． 生後 8 日齢 の ラ ッ ト に 1 X10－
10
m oles の T R H を連 日 7 日間髄注す る と ， 初
期に は体温上昇 ， 後 に は降下 の 二 相性効果 が認 め ら れ た － こ の作用 は カ テ コ
ー ル ア ミ ン 合成阻害剤で あ
る 6．hydr o xydopa mine の投 与で抑制 さ れ ， カ テ コ




m 。1e sの T R Hまた は CyCloくH is－ Prol の 7 日間連続投与 は ， 脳 内ノ ル エ ビネ フ リ ン ， ド
ー
パ ミ ン 含量 を有意に 減少さ せ た ． こ の 減少 は部位 に よ り異 な り ， T RH の 作用 は間脳 ， 中脳 ， 小脳で 強
く
，
CyCloくH is－Pr olの 作用 は小脳 ， 橋 ， 延髄で 顕著 で あ っ た ． さ らに T R H は脳 ， 心 臓 ， お よ び褐色脂
肪織に お け る カ テ コ ー ル ア ミ ン の代謝 回転率 を 2倍 に 促進 した ． 生 後 1 ， 2 ， 3週目 の ラ ッ ト
に 時期を
違 えて それ ぞ れ 3 ， 6 ， 9 XlO－
9
m ole sの T R H ま た はcycloくH is．Pr ol を 7 日間連続投与 し ， 体温調
節成熟過程 に 対す る 影響 を検討 した と こ ろ ， 生後 卜 2週目の 投与群 で 体温低下が認め られ た
． 生後 6
退 の 時 点 で 肝 ミ ト コ ン ド リ ア 分 画 の CytO Chrom e c redu cta seくC Rl， a
－ glyc e r opho sphate
dehydr oge n a s eくa GP D Hl， m alic en zym eくM El， glu c o s eT6．pho sphate dehydroge n a se， he x okin as e，
glu c o s e－6－pho sphatase 活性 を測定 した と こ ろ ， TRH 投与群で は C Rの 低下 と
a G P D H の 上昇 が ，
cycloくH is．Pr ol投与群で M Eの 低下 と a GP D Hの 上 昇が 認め られ た ． こ れ ら の 変化 は生後1 ， 2遇処
置群で著明な こ と か ら ， 両者 の 影響 は体温調節機構の成熟 と密接 に 関連 し ， 生後 2過が その 臨界期
と考
ぇ られ た ． 以上 の 成績 は ， T R H， CyCloくH is－Pr ol が 体温調節機構 の成熟過程 に カ テ コ
ー ル ア ミ ン 分泌
の 調節 を介 して 関与 し て い る こ と を示 唆す る ．
Key w o rds thyr otropin－r ele a sing hor m o n e， histidyl
－
pr Olin e diketopiper a
．
zin e
， 体温調節機構 ， カ テ コ
ー ル ア ミ ン ， ミ ト コ ン ドリ ア
て い る
2，
． また バ ゾ プ レ ツ シ ン や オ キ シ ト シ ン の 分泌
に も関与 し てい る と も い わ れ て い る
2－
．
一 方 ， ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ や 免疫組織化学的方法
二






二 十三三二二 三ニニ ニ ー
甲状腺刺激 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン くthyr otr opin
－
r ele a singhor m on e， T R Hlは ， 視床下部か ら初 めて 抽
出 さ れ た ト リ ペ プ チ ド くL－p yr Ogluta myl－L－hystidyl
－
A bbr e viatio n s こ A D P， ade n o sin e dipho sphatei CyCloくH is－Prol， histidyl
－prOline
diketopiper a zin ei CR， CytO Chr o m e c r edu cta seニ D H B A， dihyd
roxybe n zyla min ei E DT A，
ethyle n edia min etetr aac etic a cidニ G D P， gu a n OSin ediphosphate三 G6




ta s eニ G6P D， glu c o se－6－ phosphate dehydr oge n a seニ a G P D H， a
－glyc er ophosphate
T R H お よ びcycloくH is－Prol の体温調節機構 に 及 ぼ す 影響
ホル モ ン 分泌刺激作用以外の 中枢作用 も有す る こ とが
明らかと な っ た ． こ の た め T R H は近年 ， 神経伝達物
質また は神経調節物質 と して 注目さ れ て い る
2I71
■
さら に T R H の代謝過程が解明さ れ る に 従い ， そ の
代謝産物 で あ る histidyl
－pr Olin ediketopiper a zin e
亡cycloくHis－Prolコ の 多彩 な作用
珊 や脳 内分布9，1
07が 明
らか に され つ つ あ る ．
なかで も ， T R H とCyCloくH is－Pr olは ， 体温調節 に
関して は指抗的 に 働く と の 報告が あ り
11，
， し か も そ の
効果は甲状腺 ホ ル モ ン を介さ な い と い わ れ て い る
12，
．
一 方 T R H は カ テコ ー ル アミ ン代謝 を促進 す る こ と
も数多く報告され てお り
1沖 り 引
， T R Hの 有 す る生 物活
性が それ自体 で 発現す る可能性の 他 に ， カ テ コ
ー ル ア
ミ ン な どの 他の神経伝達物質 を介 して発現す る 可能性
も考えられ て い る
叫
．
今回， 合成 T R H ま た はcycloくHis－Pr ol を種々 の
条件で ラ ッ ト に 投与 し ， 体温 に 与 え る効果お よ び ， 非
ふる え熱産生 に 重要と さ れ る 褐色月旨肪織 や
耶 1，
， 細 胞
レベ ル の 熱産生 の主要 な場 であ る ミ ト コ ン ド リ ア 分
画均 の諸酵素に 与 え る影響 を検討 した ． ま た ， T R H
を髄腔内投与 し ， 中枢神経系の カ テ コ ー ル ア ミ ン代謝
に及ぼす 影響 に つ い て も併せ て 検討 した ．
材料 お よ び方法
工 ． 試薬お よ び 実験動物
使用 し た試薬のう ち T R H一
は市 販 の 田辺 製薬 く大
阪1の もの を用 い ， CyCloくHis－Pr olは ， 北陸大学薬学
部生物薬品化学教室の 橋本忠教授 よ り提供 し て い た だ
い た も の を 用 い た ． ミ ト コ ン ド リ ア の 亡
3Hコ
gu an o sin edipho sphateくG DPl結合能 の 測定 に 必要 な
亡
3
Hコ G D Pく10 ． O Cilm m ol は Ne w Engla nd
Nu cle a rくBo sto n， U S Alよ り購入 した ． カ テ コ ー ル ア
ミンの定量 時に 標準物質 と し て 使用 し た dihydr o xy－
be nzyla min e， n O r epln ephrine bita rtr ate， epin ephrin e
bitartr ate， dopa min e hydr o chloride は Sigm a
Chem ． Co． くSt． Lo uis， U S Alの もの を用 い ， 他の 試薬
は和光純薬く大阪1 の も の を 用 い た ．
実験動物 は ， ウ イ ス タ ー 系ラ ッ ト を 用 い た ． 妊 娠
ラ ットの 飼育 よ り は じめ ， 出生 直後 よ り実験 を開始 ，
または生後 8 日齢よ り実験 を開始し た ． ま た ， 実験 に
よっ て は生後 3適齢の ウイ ス タ ー 系ラ ッ トを 用 い た ．
dehydroge n a sei H K， he x okina se三 H P L C， high
687
H
． 薬剤の 投与方法 お よ び実験計画
1 ． T R H お よびcyclo くHis－Prol の体温 へ の 影響
生後 8 日齢 の ウ イ ス タ ー 系 ラ ッ ト に 1 X lO
－ 10
m oles の T RH と ， カテ コ ー ル ア ミ ン 合成阻害剤 と し
て
23，100JL g の 6
－hydr o xydopa min eく6 0 H Dl を生理食
塩水 1 0声1 に 溶解 して ， 別々 に ま た は同時に 7 日間連
続髄腔内くCiste r n a m agn aI投与 した ． 対照に は 生理食
塩水 10声l を投与 した ． 投与終了 1週間後の 生後 3週
齢 に 室温く22
0
Clお よ び 5
0
C 3時間寒冷暴露後 の 直腸
温を電子体温計 を用 い て 測定 し た ． ま た 中枢投与 と末
梢投与 を比較 す る た め ． 生後 8 日 齢の ウイ ス タ
ー 系
ラ ッ ト に 1 XlO
p 9
m oles の T R H と100pg の
6 0 H Dを 7 日間連続髄脛内投与 し ， 別 の 群 に は 1 X
lO－7 m ole sの T R H と 2m g の 6 0HD を7 日間連続
腹腔内投与 し ， 投 与 終 了 2 過 の 生後 4 適齢 に 室
温く22
0
Clお よ び 5
q
C 3時 間寒冷暴露後 の 体温 を比較 し
た ．
さ ら に ， 生後 8 日齢の ウイ ス タ ー 系ラ ッ ト に ， 1 X
l O－10m olesの T R Hお よ び cycloくHis－Prolあ る い は
100メイ g の 6 0 H D を 7 日間連続髄腔内投与 し， 投与終
了 1週後 の生後 3適齢お よ び 投与終了 3週後 の生後 5
適齢に 断頭屠殺 し ， 直 ち に 肩甲間褐色脂肪織 お よ び肝
臓 を取り出 した ． 取 り出 した 褐色月旨肪織お よ び肝臓 は
直 ちに 重量 を測定後 ， 5 m M ethylen ediamin etetra－
a c etic a cidくE D T Al を 含む0．25 Mシ ョ 糖 液中で ホ モ
ジ ナイ ズ した あ と ， それ ぞれ ミ ト コ ン ド リア 分画 を調
整 し ， － 20
0
Cに 凍結保存 した ． こ の 一 部 を用 い て 数日
中 に ， a －glyc e ropho sphate dehydr oge n a seくcr－
G P D印 活性 ， CytO Chr o m e cr edu cta s eくC Rト活性，
亡里コG D P結合能 を測定 した ．
2 ． T R Hお よ び cyclo 田is－Pr olの 脳 内カ テ コ ー ル
アミ ン へ の 影響
生後 8 日齢 の ウ イ ス タ ー 系 ラ ッ ト に 1 X lO－1l，
10－10
，
10A9 くお よ び 10，り m oles の TRH ま た は
cycloくHis－Pr oJを 10JLlの 生理食塩水 に 溶解 して ， 7
日間連続髄腔内くciste rna magn al 投与した ． 対照 に
は ， 生理 食塩水 10ノバ を投与 し た ． 投与終了 直後の 生
後 2週齢よ り 1 週毎 に ， 室温 お よ び 1 時間か ら 3時間
の 5
0
C寒冷暴露後の 直腸温 を電子体温計を用 い て 測定
した ． ま た ， 生 後 4週齢に は ， エ ー テ ル 麻酔下 で 断頭
屠殺後直 ち に ， 脳 を 大脳半球 ， 間脳 お よ び 中脳 ， 小
perfo r m a n c eliquidchr o m atogr aphy 三M E，
m alic e n zym e三 q M P T， a － m ethyl－P－tyrO Sin eニ60 H D， 6－hydr o xydopa min e三P C A， pe rChloric
acid三 RIA， radioim mun o a ss ay ニT3， triiodothyr o nin e三 T4， thyr o xin eニ T R H， thyr otr opin
－
rele aslng hor m o n e
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脳 ， 構 お よ び延髄の 4 つ に分割摘出 し， 同時に 摘 出し
た 副 腎 と と も に 重 量 を 測定後 ， 1 ．Oml の 0 ． 1M
pe r chloric a cidくP C Al 中で ガ ラ ス ホ モ ジナ イ ザ 一 に
よ り ホ モ ジナ イ ズ し た後 ， 上 清 を－200Cで 凍結保存 し
て お き ， 後 に カ テ コ ー ル ア ミ ン 量 の 定 量 を お こ な っ
た ．
さ ら に 生後 3週齢 の ウイ ス タ ー 系ラ ッ トに ， シ ナ プ
ス 末端 に お ける カ テ コ ー ル ア ミ ン の 再蓄積 を阻害す る
目的で 瑚 ， 3 m g の a ． m ethyl－P－tyrOSineくa M P Tl を
腹腔内投与 し ， 同時 に 30ng の T R Hを 1叫 1 の 生理
食塩水に 溶解 して髄腔内くciste r n a m agn aいこ投 与 し
た ． 対照に は ぽ M P T の腹腔内投与 と とも に ， 生理 食
塩水 10メ1 を髄脛内投与 した ． 投与前お よ び投与 2時
間後 ， 4時間後に エ ー テ ル 麻酔下で断頭屠殺 し， 直 ち
に 脳 を菱脳峡 を境 に ， 大脳半球 ． 間脳 ． 中脳 と小脳 ．
橋 ． 延髄の 2つ に 分割摘出 した ， 同時に 副腎， 心臓 ，
肩甲 間褐色脂肪織も摘出 し ， 各組織は直 ち に 重量測定
後 ， カ テ コ ー ル ア ミ ン の 測定 に 供 し た ． ま た
，
T R H
投与前か ら投与後 2時間後の カ テ コ ー ル ア ミ ン の 減少
量 を単位時間当た り で算出 し ， 代謝回転率と した ．
3 ． T R Hお よ び cycloくH is－Pr oIの 体 温調節成熟過
程 へ の影響
ウイ ス タ ー 系ラ ッ ト を 3群 に 分 け 工群 に は T R H，
II群 に は cYClo くH is－Pr ol， III群 に は T R Hお よ び
CyCloくHis－Pr ol を そ れぞ れ 半量ずつ あ わ せ て髄腔内
くciste rn a magnaンに 投与 した ． 年齢 に よ る変化 をみ る
ため ， さ ら に 生後第 1過 ， 第 2遇お よび 第 3週の 群 に
分 け ， 各週 に そ れ ぞ れ 前述の ペ プ チ ド を 3 ， 6 ， 9 X
lO
－ 9
m ole s 7 日間連続髄腔内投与 した ． 対 照 に は 1 0
声1 の生 理 食塩水 を生後第 1過 に 7 日間連続投与 し
た ．
投与開始直後 の 生後 2 日 よ り 1週毎 に 体重 を測定
し
，
生後 4適齢に 3 日間連続 し て摂食飲水量 を測定 し
た ． 生後 5週齢に ， 室温 く25
0
Cトお よ び 5
0
C 3時間の 寒
冷暴露後の 直腸温を電子体温計 を用 い て測定 し た ． 生
後 6適齢 に エ ー テ ル 麻 酔下 で ， 心腔 穿刺 に よ る採 血
後， 直ち に 肝臓摘出 を行 っ た ．
摘 出し た肝臓 は 5 m M E D T A を含 む0．25 Mシ ョ 精
液中で ホ モ ジ ナイ ズ した 後 ， ミ ト コ ン ド リ ア分画 を調
整 し － 20
0
Cに 凍結保存 して お き ， 数 日 中に 各種酵素活
性を測定 した ． ま た 同時 に 血 清サ イ ロ キ シ ン くthyr o x－
in e， TJ， ト リ ヨ ー ドサ イ ロ ニ ン くtriiodothyr o nin e，
T力 も測定 し た ．
III． ミ ト コ ン ド リ ア 分 画 の 調 整 法 お よ び 亡3Hコ
G D P結合能 ， 各種酵素活性の 測定法
1 ． ミ ト コ ン ドリ ア 分画 の 調整法
摘出し た肝臓 ま た は 褐色脂肪織 は ， 5 m M E D TA
を含 む0－25 Mシ ョ 精液 中で ホ モ ジ ナイ ズ し た軋 肝臓
は Hogebo o m らの 方法 呵 に 従い ， また 褐色脂肪織は
Le e ら の 方法




C で保存 し数日 中に 各種測定 に 用 い た ．
2 ． 亡
3
即 G D P結合能の 測定法
褐色脂肪織 の ミ ト コ ン ド リ ア 内の the r m oge nin は
プ リ ン ヌ ク レ オ チ ドと 結合 す る特性 を も っ て い るの
で 27，
．
Nicholls の 方法28，に 従い 亡
3
Hj G D P結合能を測
定 した ． 数匹 の ラ ッ トか ら集 め ら れ た褐色脂肪織のミ
ト コ ン ド リ ア 分画を蛋白濾度約 0．5m gノml に 調整し．
100m M シ ョ 糖 ， 20m M N－tris くhydr o xym ethyl．2．
a mino ethane s ulpho n ate， 10m M choline chloride，
1m M E D TA， 5iLM r ote n o n eを 含 ん だ 溶液くpH
7－1J 中に ， 100FEM ade n o sin edipho sphate 仏DPlと
と も に 加 え た ． 亡3Hj G D Pく0 ． 2 5pCi， 最終濃度
2 5nMl を加 え て反応 を開始 し ， 室 温で 10 分間放置し
た ． ミ ト コ ン ド リ ア を ガ ラ ス フ ィ ル タ ー くW もatm a n
G FノC一 に 吸 引吸着後 ， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ンカ ウン
タ ー に て 放射活性 を測定 し， 亡3Hコ G D P結合能とし
た ．
3 ． 各種酵素活性 の測定法
C RくE C l， 6， 2， 3I は Ho r e cke rの 方法291に従い，
a G P D HくEC l， 1， 99， 51 は Le e らの 方法 狗 ， m alic
e n zym eくM EH E C l， 1， 1， 40I は Ocho a の 方法3 q，
glu c o se－6－pho sphate dehydroge n a s eくG6P Dl くEC l，
1， 1， 491 と he x ok in a seくH KJ くE C 2， 7， 1， 1Jは
Bergm eye r ら の 方 法311， glu c o s e－6－phosphatase
くG 6 Pa s eHE C 3， 1， 3， 91 は Bagin skiら の 方法321に従
い 測定 した ． 蛋 白濃度の 測定 は Lo w吋 ら の方法滋1 に
よ っ た ．
IV． 血 清 T4． T3 の 測 定法
血清 T．， T， は ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ くr adioim ．
m u n o a ss ay， RI A1 2抗体法 を 用 い た ， 栄研 T4 RIA
キ ッ ト お よ び T3 R工Aキ ッ トく栄研 ， 東京1を用 い て測
定 し た ．
V ． カ テ コ ー ル ア ミ ン の 定量 法
組織 を 0．1 M P C A中で ホ モ ジ ナイ ズ し ， 遠心後上
浦 の 0．5ml に 0．5 M ト リス 塩酸緩衝液くp王i 8．6ン2．O
ml と活 性 ア ル ミ ナ 30m g， dihydr o xyben zyla mine
の H B All ぬg を加 えて30分間振遺 した ． 静置して上
清 を 吸 引除去後 ， ア ル ミ ナ を蒸留水 2．Oml で 3回洗浄
し， 最後 に 0．1 M P C Aを 100jLl 加 えて カ テ コ
ー ルア
ミ ン を抽 出し ， こ の う ち 10へ 20ノJl をカ テ コ
ー ル アミ
ン の 測定 に 用 い た ． D H B Aに よ る カ テ コ ー ル アミ ン
の 回収率は6 6 士 7％で あ っ た ．
T R H お よびcycloくHis．Proナ の 体温調節機構 に 及 ぼ す影響
カ テ コ
ー ル ア ミ ン の 測 定 に は ， 電 気 化学検 出器
くCoulo chem ， ． 5100 Al くE S A In c． ， M a s sa chu s etts，
ロS AI を用 い た 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー くbigb
perfo rm a n c eliquidchro m atography， H P L Cl く島津
LC－5AH島津 ， 京都I を使用 した ． 移動相 に は 50m M
s odiu m m o n opho sphate ， 50m M trichlo r o a cetic
acid， 0．02％ sodiu m dode cylsulfate を含み ． 水酸化
ナトリ ウム を用 い pE を3．4に 調整 し た後 ， 0．22ノノm
の ミ リ ポ ア フ ィ ル タ
ー を 通 し ， a C etO nitrile を15％
くY何 の 濃度 で加 えた t カ テ コ























Co n t． TRH 6 0 HD T R H＋
6 0HD
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逆相 カ ラ ム の Spheri－5 R P－18 く10cm x4 ． 6 m ml
くBr o w nle e Labs． ， Sa nta Cla ra， U S Al を圧 150kgI
c m
2
， 流 速 1500plノmin で 用 い た ． 標 準 物 質 の
n or epin ephrin e bita rtr ate， epin ephrin e bita rtr ate，
dopa min e hydr o chlo ride， dihydr o xybe n zyla min e
br o mide は 0．1 M P C Aに 溶解 して ， 組織の カ テ コ ー
ル ア ミ ン 濃度に 合わ せて 加 える量 を調節 した ． 測定内
変動係数 は 5％以 内で あ っ た ．
VI． 統計学的処理




c fo r 3 hr
Fig， 1． Effe ct of intr athe cal administr atio n of T R Ha ndlo r6－hydr o xydopamin e
O nbody te mpe r atu r ein yo u ng r ats．
Ne o n atl r ats w ere tr e ated intr athe c allyくCister n a m agn aン With T R Hく1xlO．1O
m ole sl a ndlor 6－hydro xydopa min eく6 0 H D， 100JLglfor 7 con se c utiv edays du ring
the 2nd w e ek of life． Co ntr ol gr o up くCo nり w a str e ated with l OFLI s alin e．
Body tem per atu re w a s m e a s u r ed with a n ele ctric ther m o m eter at ro o m
te mpe r atu r eく22
0
Cl くAl and after expo sure to c oldく5
O
C fo r3 ho u rsH 刊 at 3
W e eks of age．
Nu mbe rin the botto m of the colu m n， n u mber of r ats u sed． Vertic al ba r，
m e en士 S D．
＋ pく0 ．05v s c o ntr ol group by o n e－ W ay A N O V A follo w ed by Du n c a n
，
s m ultiple
C O mpa ris ons．
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検定 は ， t検 定ま た は 一 元 配置分散分析 を行 っ た の ち
Du n c a nの 方 法叫 に よ り 多重 比 較 を行 い ， 危険率 が




T R Hの 体温 に 及ぼ す 影響
T R Hを生後 2週目 に 1 X lO
－ 10
m oles 7 日間連日髄
腱内投与 す る こ と に よ り
， 生後 3適齢で は寒冷暴露後
で 体温上昇効果が現れ く図 り ， 生後 4週齢 で は体温低
下傾向が み られ た く図2I． し か し
，


















合成阻害剤 で あ る 60 H Dを髄 腔内投与 す る と，
T R Hの 体温上 昇 あ る い は低下効果 は消失 した ． また，
T R Hの腹 腔内投与 で は体温上 昇作 用 は 現れ ず 欄
2I， T R Hの体温調節作 用 は 中枢神経系 の カ テ コ ー ル
ア ミ ン を介 して い る と考 え ら れ る ．
工工 ■ T R H お よ ぴcycloくE is． Pr oI の 褐色脂肪織お
よ び肝 ミ トコ ン ドリ ア に 及 ぼ す影響
T R H
，
CyCloくH is－Pr oJ， 6 0 H Dを生後 2週目 に7
日 間連 日髄脛内投与 した 結果 ， 生後 3週齢で の 肩甲間




c for 3 hr
Fig． 2． Co mpa r ativ e effe ct of intrathe c al o rintr aperito n e al ad ministr atio n of
T R Ha ndlo r6－hydr o xydopamine o nbody te mpe r atu rein yo u ng r ats．
Ne o n at l rats we r etre ated intr athe c ally くciste r n a m agn aH エコJwith lxlO－9
m ole s of T R Ha ndlo r lOOp g of 6－hydroxydopa min eく6 0 H Dl， O r intrape rito n e－
allyく匿ヨ1 with l XlOT7 m ole s of T R Ha ndノor 2m g of 60 H D for 7 c 。n S e C utiv e
days du ring the 2nd w e ek of life． Co ntrol gro upくCo nり w a stre ated with lOJLI
S al ine－ Body te mper ature w a s m e a s u r ed with a n ele ctric the r m o m eter at ro om
te mperatu r eく22
O
CH 却 a nd after e xpo s u reto c old く5
O
C fo r3 ho u r sH 判 at 4
W eeks of age．
Nu mber in the botto m of the c olu m n， n u mbe r of rats u s ed． Ve rtic al ba r，
m e a n士S D
．
貪pく0．05vs co ntr ol gr o upby o n e． w ay A N O V A follo w ed by Du n c an
，
s m ultiple
C O mpa riso n s．
T R Hお よ び cycloくHis－Prol の 体温調節機構 に 及 ぼ す影響
ぉ り， CyClo 田is－Pr oI 投与群で も低下 の 傾 向が み られ
た 俵 け しか し ， 生後 5適齢 で は 対照群 と同程度の
重量に 回復 して い る ■ 褐色脂肪織の ミ ト コ ン ドリ ア の
。，GP DH 活性 は ， T R H あ るい は cyclo 田is．Pr ol の
髄腔内投与で 生 後 3週齢に は低下 して い た が ， 生後5
適齢に な る と逆 に 対照よ り 上昇傾向に あ っ た く表 り ．
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ま た褐色脂肪織 の ミ ト コ ン ド リ ア分画 の 亡
3Hコ GDP
結合能 は ， 生後 3適齢 の T R B投与群 で対 照群 の 約
40％に 低下 して い た が ， 生後 5適 齢 で は対照と ほ ぼ同
程度の 結合能 を示 した く表 い ．
肝臓 の ミ ト コ ン ド リア 分画 に お け る C R活性 は ， 生
後 3適齢 で は い ずれ の群 も 対照 よ り低下 して い た が ，
Tablel． Effe ct of intr athe c al ad ministr atio n of T R H， CyCIoくH is－Pr ol a nd 6－hydr oxydopa min e o n










Co ntr o1 6 0．16 士0．O1 354士53
T R H 6 0．18 士0． 3 25 9士3 2
ヰ
3
cycloくE is－Pr o1 6 0．14 士0． 08 270 士43
ヰ
















Co ntr o1 5 0．20土0．03
T R H 5 0．19 士0． 3
cycloくHis－Pr o1 5 0．20 士0． 2


















Ne 。n atal rats we r etre ated intr athe c allyくcister n a m agn al with T R Hく1XlO
－ 10
m ole sl． cycloくH is－
Pr olく1X 灯 10 m ole slo r6－hydr o xydopa min eく6 0 H D， 100pglfo r7 c o n s e c utiv edays du ring the 2nd w eek
。f life． Co ntrol gro up w a str e ated with lOpI s alin e． Inter s c apular br o w n adipo setiss ueくB A TI
w eight， a nd cr
－
glyc e ropho sphate dehydroge n a seくa G P D Hl a ctivity a nd t
3HコG D P bind ng in B A T
mito cho ndria w er e m e as u r ed at 3 a nd 5w e eks of age－ Valu es are e xpr e ss ed a s m e a n士S Dex c ept王or
t3HコG D P binding． M ito cho ndrialt
3HコG D P binding is the m e a n of triplic ated m e a su r e m e ntsl be c a u se
B A Tmito cho ndria w a spo oled fr o m5to 6 r ats．
G D P， gu a n O Sin edipho sphate．
＋P く0．05 v s c o ntr ol gr o up by o n e－W ay A N OV A follo w ed by Du n c a n
，
s multiple c o mpa ris o n s．
Table2． Effe ct of intr athe c al administratio n of T R H，
CyCloくEis－Pr ol a nd 6－hydr o xydopamin e o nmito chondrial
e n zym e a ctivitiesin ratliv er
Age Experim e ntal
くw e eksl gr o up





6 169 士14 16．9 士1．7
6 95 士29ホ 15．0士1．2







5 56 士9 27．3士0．7
5 53士6 31．3 士1．4
5 54士5 33．7 士2．5
ヰ
5 50士9 32．8 士4．2
ヰ
T he treatm e nts w ere the sa m e a stho s egiv e nin Tablel，
Cyto chro m e c r edu cta s eくC Rl a nd a －glyc er ophosphate
dehydr ogen a s eくa G P D印 in live r mito cho ndria w e r e
m e as u r ed at3 a nd 5w e eks of age．
Valu e s a r e e xpr es sed aミ m e a n士S D in A AlminJm g
－pr Otein ．
6 0 H D， 6－hydr o xydopa m ln e．
ホP く0．05v s control gr o up by o ne － W ay A N O V A follo wed by
Du n c a n
，
s m ultiple c o mpa ris o n s．
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生後 5過齢で は対照と ほ ぼ 同程度 で あっ た く表 2I． 一
方 ， 戊 G P D H活性 は逆 に ， 生後 3適齢で は各群と も対
照群 と差 はな か っ た が ， 生後 5週齢で は各群 と も 対照
よ り上 昇す る傾向 に あ っ た く表 21．
こ れ ら の結果 は ， T R H お よ びcycloくHis－ Pr oIは長
期的に は エ ネル ギ ー 産生系抑制効果 を示 す こ と ， か つ
その効果は ラ ッ トの成長過程で可逆性 である こ と を示
して い る ．
正L T R Hお よ ぴ cy亡loくE is－ Pr oナ の 体温 お よ び脳
内カ テ コ ー ル ア ミ ン含量 に対 す る 用量 反応関係



















































0 1 0－1l ．旧 刊 1 0－1 10．Im ol




0 10－1t l O－10 10－ 1 10． 1m ol
TR H do seく1xI
4 w e eks of age
0 1 0－11 10．1 b l O－9 1 0．1 m ol
36
5 w e eks of age





0 1 0－11 1 0－川 10．1 10．1m ol
T R H do s 8く1xI
Fig． 3． Effe ct of intr athe c al administr atio n of
T R Ho nbody te mper atu r ein yo u ng rats．
Ne o n atal r ats w er etr e ated intr athe c ally







m oleslfo r7 c o n s e c utive daysdu ring
the 2nd w e ek of life ． Co ntr ol gr o up w a s
tr e ated with lOpI s alin eくT R H do s e， Z e r Ol．
Rats w er eho u s ed at r o om tem per atu r eく22
0
Cl，
andbody tem pe r atu re w a s m e a s u r ed with a n
electric the r m o m eter at r o o m te mpe r atu r e
く22
0
C， Oland after e xpo s u reto c oldく5
O
C fo r
l to 3 ho u r s， 争1at w eeklyinte rv als．
Nu mbe rin pa re nthe sis， n u mbe r of r ats u s ed．
Ve rtic al ba r， m e a n士S D．
責 pく 0．05 vs c ontrol gro up by o n e－ W ay
A N O V A follow ed by Dun c a n
，
s m ultiple




m ole sの T R H を髄腔内投与 す る と ， 生後3適齢
の 1 Xl O
． 11
m ole s投与群で 寒冷暴露後 の体温上昇傾
向が み られ た が ， よ り多量 の 1 XlO．8 m ole s投与群で
は体温上昇作 用 は 抑制 さ れ た く図 31． 生後 4 適齢で
は ， T R H投与の ほ と ん どの群 に 体温低下傾向が みら
れ ， 生後 5適齢 で は逆 に 1 XlO
． 11
m ole s投与群以外で
は対照 と差が な く ， T R Hの 体温調節に 及ぼ す影響が





































Diencephalo n and mid brain







0 10－1l 10－10 10－9m ol
do s eく1xJ
0 10－ 1 1 10，1 0 10－，m ol
do seいxI
Fig． 4． Effect of intr athe c al administr ation of
T R H o r cycloくH is－Pr ol o n c ate chola min e
c onc entration in r at br ain ．
Ne o n atal r ats w e retr e ated intr athe c ally
くciste rn a m agn al with T RHく砂， n ニ 4I or
cycloくH is－Pr ol く0， n こ 41 く1x lO，
11
， 10，10， 10，9
m oleslfo r7 c o n se c utiv edays du ring the 2nd
w e ek of life ． Co ntrol gr o up くA ， n こ 12I w as
tr e ated with lOpI s alin eくT R H do s e， Z er Ol． At
4 w e eks of age， ratS W er e S a C rific ed a ndbr ain
c ate cholamine c o n ce ntr atio n w e r e m ea su red
by HPL C． Left pa n els sho w n o r epin ephrin
e
くN EIco n c entr atio n， a nd right pa n elsdopa min e
くD AJc on c e ntr atio n．
Ve rtic al ba r， m e a n士S D．
貪 pく 0．05 v s c o ntr ol gr o up by o n e－W ay
A N O V A fo1lowed by Du n c a n
，
s multiple
C O mpa ris o n s．
T R H お よ びcycloくHis－Pr oJの 体温調節機構 に 及 ぼす 影響
これ ら の結果か ら ， T R H の体温調節 に 及 ぼ す 効果
は投与量に 影響さ れ ， 成長 に 伴 い 二 相性で あ る こ と が
わか っ た ．
くAl
















Fig． 5． Effect of intr athec al administr atio n of
T R Hon cate chola min etu r n o v e rin ratbr ain ．
T hre e． w e ek －01dr ats w e r etre ated intr athe c ally
くciste rn a m agn al with 30ng of T R Hく争l， a nd
Sim ulta n e o u sly administe r ed with 3m g of a 二
m ethyl－P－tyr O Sin e くa M P Tl intr aperiton e ally ．
Co ntr ol gr o up く0 1w a stre ated with lOpI
s alin ein ste ad of T R H． At O tim e a nd 2a nd
4 ho urs afte r administratio n， r atS W e re S a C ri－
fic ed and brain c atechola min e c o n c entr atio n s
W ere m e a s u red by H P L C． Up pe r p an elくAJ
Sho w s c ate chola mine tu rn o v erin c er ebr al
he mispher e， die n c ephalo n a nd midbr ain， a nd
lo w e rpa n el くBl in c er ebllu m， pO n S a nd
m edulla oblo n agata ．
NE， n O r epin ephrin ei D A， dopa min e．
Vertic al ba r， m e a n士S Dof4 r ats．
貪pく0．05vs c o ntrolgr o up at the sa m epoint




つ い で ， T R Hと CyCloくH is－Pr olの髄腔内投与に よ
る脳内カ テ コ ー ル ア ミ ン 含量 へ の 影響を比 較検討 した
く図4ト T R H投与群で は ， 間脳 お よ び中脳 の ノ ル エ
ビネ フ リ ン と ド ー パ ミ ン ， 小脳 で は ノ ル エ ビ ネ フ リ ン
の 低下 が認 め ら れ た ． 一 方 ， CyClo 田is－Prol 投 与で
は ， 小脳 ， 構 お よ び延髄の ノ ル エ ビ ネ フ リ ン と ド ー パ
ミ ン ， 間脳 お よ び 中脳の ド ー パ ミ ン の低下傾向が認 め
られ た ． しか し ， 投与量 と低下の 程度 に 一 定の 関係 は
認 め られ な か っ た ． ま た大脳半球の カ テ コ ー ル ア ミ ン
濃度 に 著明な変化は み ら れ な か っ た ．




















Fig． 6． E ffe ct of intr athe c al ad ministr atio n of
T R Ho n c ate chola min etu r n o v e rin pe riphe r al
tiss u e s．
T he tr eatm e nts w e r ethe s a m e a stho s egiv e n
in Fig． 5， Pa n el くAI show s c ate chola mine
tu rn o v erin inte rs c apula r br o w n adipo se
tes su e， pa n el くBlin he a rt， a nd paneltCl in
adr e n al gla nds．
N E， n O r epinephrin ei E， epin ephrin eニ 0 ，
Salin e－tr e ated c o ntr olニ ー ， T R H－tre ated r ats．
Ve rtic al ba r， m e a n士S Dof 4r ats．
貪pく0．05v s c o ntr olgr
－
o up at the s a m epoint




カ テ コ ー ル ア ミ ン 濃度 に 影響 を与 え るが ， 脳の 部位 に
よ りそ の 効果が 異な る と 考え られ た ．
1V ． T R Hの カ テ コ ー ル ア ミ ン 代謝 回転 に 及 ぼ す 影
響
ぽ M PT を投与 しカ テ コ ー ル ア ミ ン の 再蓄積 を阻害
し た う え で ． T R Hを髄腔内投与 して脳内の カ テ コ ー
ル ア ミ ン含量 の 変化を測定 し た ． 大脳 半球 ． 間脳 一 中
脳 に お い て は ， 対照群 の ノ ル エ ビネ フ リ ン お よ び ド ー
パ ミ ン の 直線的な低下 に 比 べ て ， T R H投 与群で は ノ
ル エ ビネ フ リ ン ， ド ー パ ミ ン と も に 投与 2時間後 に は
急速 に 含量が低下 した が ト 逆 に 4時間後 に は 対照 群の
2時間値程度 に ま で 回 復 して い た く図 51． しか し， 小
脳 ． 橋 ． 延髄で は ノ ル エ ビ ネ フ リ ン ， ド ー パ ミ ン とも
に 対 照群 と TRE 投与群 で 善が み ら れ な か っ た ．
末梢組織 の肩甲間褐色脂肪織お よ び心臓の ノ ル エ ビ
ネ フ リ ン は ， T R H髄腔内投与 2時間後 に 急速 な低下
が み られ ， 4 時間後 で は ほ ぼ同 じ値 を保 っ て対照群 と
同程度 を示 した く図 6う． 一 方副 腎の ノ ル エ ビ ネ フ リ ン
や エ ビネ フ リ ン は
，
T R H投与群 と対照群 で有意 な差
は み られ な か っ た ．
カ テ コ ー ル ア ミ ン の 代謝回 転率 と して 単位時間当た
り の カ テ コ ー ル ア ミ ン 減少量 を比較す る と ， 大脳半球
． 間脳 ． 中脳 ， 心臓 ， 褐色脂肪織で ， T R H髄艦内投
与群 が対照群の約 2倍 に 冗進 し て い た く表 31． しか
し
，
小 脳 ． 橋 ． 延髄 の ド ー パ ミ ン や ， 副腎の ノ ル エ ビ
ネ プ リ ン や エ ビ ネ フ リ ン の 変化 は ， TR H投与群と対
照群で差が な か っ た ．
V － T R Hお よ び cycloくH is－ Pr oI の 体 重 ， 摂食軋
お よ び血 清 T4． T3 に 及 ぼ す影 響
T R H お よ びcycloくH is－Pr ol を生後 1週目， 2過
臥 3週目 と各々 連続7 日間髄膜内投与 す る と， 生後
2 日の 投与開始直後 の 体 重 は 各群 と も む しろ対照群よ
り 重 い 傾向 に あ っ た が ， T R Hま た は cyclo くHis．
Prol を生後 1週目 ま た は 2過日 に 投与 した 群で ， 生
後 4適齢で の 体重 増加不良が認め られ た く図 り． しか
し ， 生後 3週目 に 投与 し た 群 で は対照 と差 がな く，
T R H ま た はcyclo tH is－Pr oIが 成長 に 与 える影響は
生後 2適齢 ま で と 考 え ら れ た ． ま た ， T R Hと
cyclo田is－Pr oJ を同時投与す る と体 重 増加不良がみ
られ な い こ と よ り ， T R H とCyCloくH is－Prolは体重増
加 に 関 して は指抗的 に 作 用 す る も の と 考え られ た．
一 方 ， 生後 4週齢 で 摂食量 ， 飲 水量 を測 定したが
，
体重増加不良群に 摂食量 の 著明な低下は み ら れなかっ
た く図 81．
ま た ， 生後 5適齢 に お い て ラ ッ トの 直腸温を測定す
る と
， 室温で は各群 に 有意な差 は み られ なか っ たが，
Table3． M e a ntu r n ove r r ate of c ate chola min e s
Turn o v er r ate of
c ate chola min e
くngノg－tis su elhrl く即パAl
r atio
Co ntr oI T R H
gr o upくAl gro upく即
Cer ebr al he mispher e， N E 9．5 19．5 2．O
Die n c ephalo n8t
M id br ain
D A 35 68 1．9
Cer ebellu m，
Po n s鹿
M edulla oblo ngata
N E 14 28 2．O
D A 4．5 5．0 1．1
A dr e n al gla nds
N E 6．0 7．5 1．2
E 48 61 1．2
He a rt N E 45 92 2．0
Br o w n adipo s etis s u e N E 62 1 25 2．0
Tur n ove r r ate w as calc ulated fro m the diffe r e n c eb tw ee n
the m ean initialv alu ea nd that at2 ho u r sin Fig． 5 and 6，
N E， n O repin ephrin eニ E， epinephrin ei D A， dopam in e．
T R Hお よ び cycloくH is－ Pr ol の 体温調節機構 に 及 ぼ す影響
5
d
C 3時間の寒冷暴露後の直腸温 は全群 で対照群 よ り
低下の 傾向に あ り ， 特に
T R Hを生後 1 週目 ま た は 2
週目に投与 した群 で低下が著明であ っ た く図91
． こ れ
によ り T R H の髄腔内投与 は ， 体温の調節機構 に 長期
的影響を与 え ， か つ そ の影響 は生後 2週 まで に T R H
を投与され た 群 に 著 しい こ と が わ か っ た ■
同実験群 の生後 6適齢 に お ける甲状腺 ホ ル モ ン T4 ，
T3 の値 は ， T R H を生後 2週目に 投与 し た群 で や や低
下して い る傾向が み られ た 懐 41． こ れ は ， 生後 2週
目に T RH を髄腔内投与 す る こ と に よ り ， 下垂体
． 甲
状腺系の機能 に長期的な抑制効果 を もた ら した た め と
考えられ る ．
くAI









Vl． T R I壬お よ ぴ cyeloくH is－ Pr ol の 肝 ミ トコ ン ド
リ アの 各種 酵素活性 に 及 ぼ す影響
生後6週齢の 肝 ミ ト コ ン ド リ ア分画の呼吸鎖 に 関連
した 酵素と ， 糖新 生系の酵素活性 を比 較 した く表 5ト
CR 活性 は T R H投与群全体 と ， CyCloくH is－Pr oIを生
後 3週目 に 投与 し た 群 ， お よ び T R H とCyClo－
くH is－P河 を 同時 に 生後 1週目 ， 2週目に 投与 した 群
で 低下 し てお り ， G6Pa s eで も ほ ぼ同様 の傾向が み ら
れ た ． しか し M Eで は CyCloくH is－Pr ol を生後 1週目
また は 2週目 に 投与 した 群に 低下 の傾向が み ら れた ．
一 方 ， a GP D Hは 全体 に 上 昇の 傾向に あ っ た が ， C R
活性の 低下 して い る群 に 一 層著明で あ っ た ■ G 6 P D や
く郎
4 w e eks of age
Co nt． 1 II tII Co nt－ 1 II III
Fig． 7． Effe ct of intrathec al administratio n of T R Ha ndlo r cycloくH is－Pr ol o n
body w eight ga lnirl yO ung r atS．
Ne o n atal r ats w e retre ated intr athe c a11y くcister n a m agn al with T R Hはr o up
Il， CyClo くH is．Pr olくgr o up IIl， a nd a n equim ola r mixtu r e of a half do se of T R H
a nd cyclo くHis－Pr oHgr o up IIDin sal in efo r7 c o n se c utiv edays at a do s e of 3， 6
a nd 9Xl O－9 m ole sdu ring the lstくEZa3J，2nd くE詔1a nd 3rd く覇隠1 w e ek of life
r espe cte v ely． Co ntr ol gr o upく亡コI w a stre ated with lOJLIs alin eduring the lst
W e ek of life． Left pa n elくAIshow s body w eight at 2 days of ageju st at the
begin ning oftr e atm e nt， a nd right pa nelくBlat 4 w e eks of age ．
Nu mbe rin the botto m ofthe c olu m n， n u mber of r ats u s ed．
Vertic al ba r， m e an 士SD．
貪pく0．05v s c o ntr ol gr o up by o n e
－ W ay A N O V A follo w ed by Du n c a n
，
s m ultiple
C O mpa ris o n s．
696
H Kに は 明ら か な傾向は み と め られ な か っ た ． こ れ ら
の 結果か ら ， T R H は主に C Rお よ び G 6 Pa s e活性 に
影 響 を与 え ， CyCloくH is－Pr ol は主 に M E晴性 に 影響
を与 える と 考 え られ た ． 一 方 ， こ れ らの 酵素酒性 の 低
下 に 伴 っ て ， a G P D H活性の 上 昇が 観察 され た ．
考 察
今回 の 成績 か ら ， 新 生児 ラ ッ ト に 対 す る T R H，
cycloくH is－Pr olの髄脛内投与は ， 体温調節機構 の 成熟
過程 に 慢性的影響 を与 え る こ と が 判明 し た ． Pr asad
ら11，は ， T R H のa ctiv e m etabolite で あ る CyClo －
くRis－Pr ol を脳室内投与 に す る こ と に よ り体温降下 が
お こ る が ， こ れ は T R Hに よ り 桔抗 さ れ る と し ，
B ha rga v a
35，も ま た T R軋 cycloくH is－Pr olが 体温 調節
に 重要な役割 を演 じて い る と 報告 して い る ． 抗 T R H
抗体の 投与 に よ り体温降下 が お こ る こ と か ら 均 ， 外 因
性の T R Hの み な ら ず内因性 T R H も体温調節 に 関与
して い る と考 え られ る ． 一 方 T R H が カ テコ ー ル ア ミ
ン の 代謝 に 関与す る こ と は ， 生化学的
131 に も組織化学
的湖 に も 明 ら か に な っ て い る ． ま た ， カ テ コ ー ル ア ミ
くAI
gノratノday Fo od intake
Co nt． I I工 1Il
ン は ， 非 ふ る え熱産生 に 決定的な役割 を演 じてい るこ
と も 明 ら か で あ る 珊 ． そ こ で 今 回 T R Hや cyclo，
田is－Prol が 体温 調節機構の 成熟 に 及ぼ す 影 響 を ， カ
テ コ ー ル ア ミ ン 代謝 お よ び ， 褐色脂肪織 や肝臓のミト
コ ン ドリ ア の 熱産生関連酵素の 活性か ら検討 した，
ま ず ， T R Hの 腹腔内投与で は 体温 上昇作 用が なく，
髄膜内投与 に よ りそ の 効果が 現れ ， か つ カ テ コ ー ル ア
ミ ン の 合成阻害剤で あ る 6 0H D
23Iの 同時投与に よりそ
の 効果が消失 す る こ とか ら ， T R Hの 体温上昇作用の
少 な く と も 一 部 は ， 中枢神経系の カ テ コ ー ル ア ミ ンを
介 し て い る と考 え ら れ た ．
一 方 ， 幼若 期の 非 ふ る え熱産生 の 主要な場である褐
色脂肪織 謂， に お い て は ， T R H投与の生後 3週齢に お
い て 亡3即 G D P結合能の低下が み ら れ た が ， 生後5
週齢 で は 対照群と同程度で あ っ た ． 亡
3即 G D P結合
能は ， 褐色脂肪細胞 に しか 存在 しな い とい わ れて いる
ミ ト コ ン ドリ ア の the r m oge nin と 呼ば れ る プ ロ トン
短絡経路 を形成 す る分子 量 32 K Da の蛋白質量を反映
し て い る
2乃
． 今 回 観 察 さ れ た 変動 の原因と して ， 川
T R H投与 に よ り直接 the r m oge nin の 加齢変化が促進
くBう
m腑atノday VVater intake
Co nt． I Il l口
Fig．8． E ffe ct of intr athe c al administratio n of T R Handlor cycloくHis
－Pr ol o n
fo od a nd w ate rintake in yo u ng r ats at4 w e eks age．
T he tre atm e nts w e rethe s a m e a stho s egiv en in Fig． 7． Left pa n elくAIshows
fo od intake ， a nd right pa n elくBJ sho w sw ater intake at 4 w e eks of age．
Nu mbe rin the botto m ofthe c olu mn ， nu mber of r ats u s ed．
Ve rtic al ba r， m e a n士S Dof3 daysin the e a ch gr o up．
＋pく0．05v s c ontrol group by o n e－ W ay A N O V A fo1lo w ed by Dun c a n
，
s m ultiple
C O mpa riso n s．




く2j甲状腺ホ ル モ ンの 過剰分泌 が お こ り 基
礎代謝全般が克進 し， 褐色脂肪織に お け る 熱産生 の 需
要が低下 した か ， あ る い は刷T R H投与 が カ テ コ
ー ル
アミ ン分泌 を介 して ， 特 に ノ ル エ ビネ フ リ ン に よ り調
節され て い る 褐色脂肪織 の 産熱機構 に 一 時的な 変化を
及ぼしたか の ， い ずれ か が 考え られ る ．
ま た ， 細胞内の 熱産生に 重 要 な 戊 G P D H の活性 を
みる と， CyClo くHisTProl 投与群 も 60HD 投与群 も
TR H群 と同 じ傾向 を示 し ， い ずれ も褐色脂肪織 や肝
臓の熱産生系 に 何 ら か の 影響を与 え ， そ の 効果 は生後
適齢に よ り異 な る こ とが 示 唆 さ れ た ． ま た ， T R H，
cycloくHis－Pr ol， 6 0 H Dに 共通 して 関わ っ て い る物質
はカテ コ ー ル ア ミ ン と考 え られ る ．
そ こで ， 新生児期 に 投与 した T R Hが体温調節の 成
熟に どの よ う に 影響 を与 え る か をみ て ゆ く と ， 生後 3
適齢で は体温上昇傾向 ， 生後 4 適齢 で は 体温低下傾


















た ． カ テ コ ー ル ア ミ ン の 分 泌 動態 を推測 す る と ，
T R Bの 連続髄腔内投与直後の 生 後3週齢で は脳内 カ
テ コ ー ル ア ミ ン の 分 泌 克進 が お こ り ， 生後 4適齢 で は
逆に 反跳的 な分泌低下が お こ っ て い る も の と考え ら れ
る ． ま た
， 生 後 6週の 時点で ， 褐色脂肪織 や肝臓 の ミ
ト コ ン ド リ ア の a G P D H や C Rの 変化 を再度検討 す
ると ， C R活性 は低下 して お り ， 体温低下 を裏付 け て
い た ． ．だ G P D H活性 は早期に 低下す るが く表 い ， 回 復
期に は上 昇す る傾向が う か が える ． しか し， これ らの
酵素活性の 変化 が T R Hあ るも1 は cyclo 田is－Pr ol の
直接作用 で あ る の か ， 甲状腺 ホ ル モ ンや カ テ コ ー ル ア
ミ ン な どの 他の 伝 達物質 を介 した も の で ある の か ， さ
ら に 体温の 変化が お こ っ た た め に 結果 と して 生 じた 二
次的な現象 なの か は ， 以上 の結果か ら は不明で あ る ．
一 方 ， T R Hの 投与量 と体温の 変化に 用 量依存性 が
なか っ た こ と は明 らか で ， か え っ て大量投与 に よ り 効




Co nt． I I1 111 Co nt． I II Hl
Fig． 9． E ffe ct of intrathe c al administr atio n of T R Ha ndJ
1
0r CyCloくHis－Prol o n
body te mpe r ature in yo u ng rats at 5 w e eks of age．
T he tre atm ents w er egiven in Fig．7． Body tem pe r atu r e w a s m e a s u r ed with a n
ele ctric ther mo m eter at r oom tem per atu reくAl a nd afte r e xpo s u r eto c oldt5
0
C
fo r3 ho u rsHBJat 5 w e eks of age．
Nu mbe rin the botto m ofthe c olu m n， n u mber of r ats u s ed．
Ve rtic al bar， m e a n士S D．
貪 pく0．05v s c o ntrolgr o up by o n e－ W ay A N O V A follo w ed by Du n c a n
，
s m ultiple
C O mpa ris o n s．
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Table 4． E ffect of intr athe cal administr a－
tio n of TR H a ndlo r cycloくH is－Pr ol o n
s er u mthyr o xin eくT41 a nd triiodothyr o nine
くT3l c o n c e ntr atio n sin yo ung ratS at 6






Co ntro1 6 52．1 士15．4 1．14 士0．11
1 － 1 w
I － 2 w
l － 3 w
6 59．2士13．5 1．35 士0．2 6
5 33．5 士5．8 0．89 士0． 8
6 47．6 土15．4 1．17 士0．11
正 一 1 w
エ ー 2 w
正 一 3 w
6 59．8 士19．3 1．32 士0．15
6 55．3 士13．5 1．43 士0．31
6 48．3士16．7 1．03 士0．12
m － 1 w
正 一 2 w
m － 3 w
6 63．1 士7．1 1．35 士0．18
6 48．3士10．3 1．14 士0．2 2
6 53．4 士7．7 1．15 士0．37
Ne on atalr ats w er etr e ated intr athe c allyくcis－
ter n a m agn aI with T R Hくgr o up り， CyClo
－
くH is－Pr olくgro up Il， a nd a n equim ola r
mixtu r e of a half do s e of T R Ha nd cyclo－
くH is－Pr olくGr o up 耶 in s alin efo r7 c o n s e c u－
tiv e days at a do se of 3， 6 a nd 9XlO
－ 9
m oles du ring the lstく1wl， 2ndく2wl a nd
3rdく3wI w e ek of life r e spe ctiv ely． Co ntr ol
gr o up w a str eated with lOpI s alin edu ring
the lst w e ek of life． Ser u mthyroxin eくT4l
a nd triiodothyr o nin eくT31 w e r e m e as ured by
r adioim mu no a s s ay kits at6 w e eks of age ．
Valu es a r e e xpr e ss ed a s m e a n士S D．
Table5． Effe ct of intr athe c al ad ministration of T R Handlor cycloくEis－Prol on mito chondrial e n zyme
a ctivitie sin r atlive r at6 w e eks of age
Experirnental
Na C R a G P D H M E G 6 P D HK G 6Pase
gr O up
Co ntro1 6 17．0士6．1 5．3 土1．2 23．2 士3．8 1．4 士0．6 17．8士1．3 6．2 士2．8
1 － 1 w 6
1 － 2 w 5
l － 3 w 6
7 ．6 士1．7
ホ 7．8土1．0
6．0 士1．7木 9．9 士2．4ヰ
6．0 士1．8ホ 8．7 士1．0
ヰ
1 9．1 士3．1 1． 9士0．6
18．8 士4．2 2． 1士0 ．5
17．9 士2．8 2．9 士1．4
17．2 士2．8 3．3 士0．9
1 6． 9 士4．1 2．3 士1．2
木
1 4．8 士1．7 2．0士2．0
ホ
正一1 w 6
江－ 2 w 6
1－3 w 6
1 4．1 士4．8 7．1士1．6 11．0 士4．7
ホ 2．8 士1．0
12．3 士3．4 7．0士1．2 11．8 士3．2
半 2．1 士0．8
5．4士1．0
ホ 8．7 士2．0ヰ 17．2 士7．7 2．0士0．8
16．0 士4．5 3．9 士1．1
15．8土2．0 5 ．1 士1．2
15．5士5．6 2，1士1．7
寒








21．9 士3．9 1．7 士0．8
17．0 士3．1 2．2士0．8





T he tre atm e nts w e rethe s a m e a stho sede s cribed in Table4． At6 w e eks of age， r atliv erw as e x cised，
a nd mito cho ndrial fr a ctio n w a spr epa r ed fo r m e a s u re m e nt of mito cho ndrial e n zym e a ctivities． C
R，
cyto chro m e c r edu cta s eニ a G P D H， Ce－glyc e ropho sphate dehydr oge n a s eニ M E， m alic e n zym eニ G6P
D，
glu c o s e－6－ pho sphate dehydroge n a s eニ H K， he 又Okin a seニ G 6Pa se， glu c o se－6－Pho sphata s e．
Valu es are e xpr es sed a s m ean士S D in Jl m Ollminlm g－pr Otein e x cept for G 6Pa sein n m ol
－Piノminl
mg－pr Otein．
ホP く0．05v s c o ntr olgro up by o n e－ W ay AN O V A follo wed by Du n c a n
，
s m ultiple c o mparis o n s．
T R Hお よ び cycloくHis－Prol の 体温調節機構に 及 ぼ す 影響
内 TR Hの ごく軽微 な変化が体温調節機構 に 変化 を与
えるもの と 考え ら れ た ■
TR H投与が ， 中枢神経系の カ テ コ
ー ル ア ミ ン を介
して熱産生 に 関与す る こ と は先 に も 述 べ た 通り 明ら か
であり， 脳内の カ テ コ
ー ル ア ミ ン 含量は 大脳半球 を除
く部位で低下傾向 を示 し た ． し か し ， こ の 脳 内 カ テ
コ
ー ル ア ミ ン 含 量 の 変化 も 用 量依存性 は認 め ら れ な
か っ た ． 脳 内カ テ コ ー ル ア ミ ン の 代謝 回 転 は ， T RH
投与に よ り2倍程度 に 冗進 する こ と が明 ら か に な っ た
が， 末梢組織 の 心臓 や褐色脂肪織の カ テ コ
ー ル ア ミ ン
の代謝回転率も 同程度 に完進 し て い た ． 以 上 よ り ，
T R H の髄艦内投与が ， カ テ コ ー ル ア ミ ン を介 し て 末
棉組織す なわ ち全身の 熱産生組織 に 影響 を与 えて い る
と考えら れ た ．
そ こで ， T R H， CyClo くH is－Pr ol の髄脛内投与 を時
期をずら して行 い ， 成長時期と末梢 の熟慮生 の 関係 に
つき検討 した ． 肝臓 の ミ ト コ ン ドリ ア 分画の 呼吸鎖や
糖新生に 関連 した酵素 の う ち ， T R H投与群 で は C R
と G 6Pa s eの 活 性低下傾向 が み ら れ ， CyCloくH is－
Prol 投与群で は M Eの 括性低下傾向が み られ た が ，
脂質代謝に 重要 な ぽ G P D H
抑 は ， それ に 呼応す るよ う
に上昇傾向を示 し た ． 投与時期に よ る酵素活性の 違 い
は明ら か で は な か っ たが ， CyCloくH is－Prol 単独ま た は
T R H とCyCloくHis－Pr oI 併用群で 生後 1週目 ， 2週
目に投与さ れ た群 と 生後 3週目 に 投与さ れ た 群に 酵素
活性に 差異が あり ， 末稗 の体温 調節機構 に 与 える 影響
の臨界期は生後 2週以内と考え られ た ． ラ ッ トの 熱産
生機構 は生後 2週 まで が 非ふ る え熱産生 で ， それ 以 降
はふ る え熱産生 に おき か わ っ て ゆ く と い わ れ て い る こ
とから も 瑚
，
ラ ッ トに お い て は生後 2週 で 体温調節機
構に重大 な変化が お き る と考 えら れ る ． こ の と き ， カ
テ コ ー ル ア ミ ン の 動態 に 大 き な 影響 を与 え る 脳 内
T R Hの 微妙な 変化が ， 体 温調節機構 に 半永久的 な影
響を与 える可能性は十分考え ら れ る ．
TR H とcycloくHis－Pr olは ， い ずれ も神経伝達物質
また は神経調節物質 と し て の 役割 が 注目 さ れ て い
る 細 ． しか し ， TR H は シ ナ プ トゾ ー ム に 多 く神経伝
達物質の 形 式を と る が ， CyCloくHis－Pr ol は シ ナ プ ト
ゾ ー ム に 少 な い こ と ， ま た ラ ッ ト 脳 全体 の CyClo－
田is－Pr ol 含量 は T R Hの 約 3倍量も あ る こ と な どの
相違点が知 られ て い る 朗I． 生 理 的に は T R H は体温 を
上昇させ ， CyCloくHis－Pr olは低下 させ る と い わ れ てい
る1
1I
． これ らよ り ， T R H， CyCloくH is－Pr oIは各 々単独
で直接的 に ま た は カ テ コ ー ル ア ミ ン な どの 他 の 神経伝
達物質を介 して作 用 す る と も考 えら れ る が ， T R Hの
作用の 一 部 は cyclo くH is－Pr ol に 代謝さ れ て か ら発現
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す る ， す な わ ち T R H はcyclo くHis．Prol の pro－
ho r m o n eで は な い か と も考 えら れ て い る1111 掛川
ま た ラ ッ トの 視床下部 の T R H含量 は出生時 に 低値
で あ るが ， その 後急速に 増加 し ， 約2週で 成熟 ラ ッ ト
の レ ベ ル に 達す る こ と 4 醐 ， ラ ッ ト に お け る血清中 の
T R H不活性化能 は ， 生 後2適齢 を境 に して 高く な る
が ， 逆 に 脳 内 の 不 清性化能 は低 下 す る こ と
亜卜 咽
，
T R H受容体 の 密度が生後 2適齢 に か けて減少す る こ
と
471 な ど よ り ， T R Bの 作用 は年 齢に よ りそ の 作用 効
果が異 なる と 考 えら れ る ． また ， 視床下部の ther m o．
re spo n siv e n e u r o nが や はり 生後 2適齢を墳 と して 反
応形式に 変化が お こ る こ と や
48l
， 生後 3適齢で恒温性
を獲得す る こ と 瑚 を考 え る と ， ラ ッ トの 体温調 節機構
の 臨界期は 生後 2週 に あ ると い え る ．
し か し ， T R H が髄腔内に 投与 され て も 急速 に 代謝
さ れ て しま う こ と よ りd91， T R H投与後の 体温調節異
常の残存や ミ ト コ ン ドリ ア分画の 酵素活性の 異常が ，
T R H その もの に よ り直接的 に 生 じて い ると は 考 え に
く い ． T R R が体温調節中枢 の 成熟 に 影響 を与 える か ，
T R H投与 に よ り カ テ コ ー ル ア ミ ン の 代謝動態 に 影響
を与 えて ， こ れ ら の 異常 を半永久的に お こ して い ると
考え られ る ． しか し ， 肝臓の ミ ト コ ン ドリ ア分画の 酵
素活性の 変動は ， 体 温調節機構 に 異常が生じ た た め に
結果 と し て T R Hの 直接作用 に 続発し て生 じた 可能性
も あ り ， こ の 点 は今後の 検討課題で あ る ． ま た ， 最近
T R H はイノ シ ト ー ル リ ン脂質代謝 を介する 細胞膜受
容伝達機構 に 働 く こ とも 明 ら か に な り
耶 1，
， 細 胞 レ ベ
ル での 熱産生に T R Hが 関与 し て い る こ と も 考 えら
れ ， 今後さ ら に 研究 が 必要 と思 わ れ る ．
結 論
甲状腺刺激 ホ ル モ ン 放出ホ ル モ ン 汀 R印 お よ び そ
の 中間代謝産物 で あ る CyCloくH is－Pr ol の 幼君ラ ッ ト
体温 調 節機構 の 成熟 に 及 ぼす 影響 を調 べ ， 次 の 結果 を
得 た ．
1 ． T R Hお よ び そ の 描 性 中間代謝産物 cyclo一
旧is－P吋 は ， 体温 調 節 に 関し て相互 に 指 抗的 に 作 用
し ， そ の 作用 は カテ コ ー ル ア ミ ン を介し て 発 現す る も
の と 考え られ る ．
2 ． TR H， CyClo くH is－Pr ol の 連続投与 は脳内 ノ ル
ェ ピネ フ リ ン ， ド ー パ ミ ン 含量の 低下 を来し ， 前者 は
間脳 ． 中脳 ． 小脳 で ， 後者 は小脳 ． 橋 ． 延髄 で 顕著 で
あ る ．
3 ． T R H は脳． 心臓 ． 褐色脂肪織 の カ テ コ ー ル ア
ミ ン代謝回 転率 を 2倍に 促進 す る ．
4 ． 新生児期 に お け る T R H， CyClo 田is－Prolの 連
700
続投与は長期的 に 熱産生 を障害 し ， この 効果 は生後2
週以前に 著 しい ． また 両者の 併用 は この 障害 を緩和す
る ．
5 ． 両者 に よ る長期的熱産生障害 は ， 肝 ミ ト コ ン ド
リ ア 分画の酵素活性 の 変動 を伴 う ． す な わ ち T R Hで
は C R の低下 お よ び a G P D Hの 上 昇 が み ら れ ，
CyCloくH is．ProI で は M E の低下 お よ び a G P D H の 上
昇が み ら れ た ．
以 上 の 成績 は TR H
．
cycloくH is－Pr oIが 生 理 的体温
調節機構の 成熟 に カ テ コ ー ル ア ミ ン 分泌 の 調節 を介 し
て 調節的役割を果た して い る こ と を示 唆す る ．
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